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（様式4） 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  下田 容子  ）  印 
（学位論文のタイトル） 
  Tctex1d2 is a negative regulator of GLUT4 Translocation and glucose uptake. 
 （Tctex1d2はGLUT4トランスロケーションと糖取り込みにおいて負の調整因子である。） 
 
（学位論文の要旨） 
【はじめに】2型糖尿病や肥満の病態の理解において脂肪細胞におけるインスリン抵抗性の機序解明は極め
て重要な課題である。本研究では、脂肪細胞におけるインスリン抵抗性の機序解明に繋がる新規分子を見
出すと共に、インスリン抵抗性の治療に繋がる薬物の探索へと発展させて以下の有用な新知見を得た。 
【方法と実験結果1】1.脂肪細胞に特異的に発現する分子のスクリーニングの過程でTctex1d2を見出した。
Tctex1d2はダイニンの軽鎖と31%の相同性を示すが自身のcDNAを有しておりダイニンとは異なる独自の機能
を有していると考えられる新しい分子である。2.3T3L1細胞における検討では、未分化の細胞において
Tctex1d2の発現はほとんど検出されず、成熟した脂肪細胞で検出された。3.ヒトの未分化の脂肪組織と分
化した脂肪組織との比較では分化した脂肪組織でより強いTctex1d2の発現を確認した。また、健常者の脂
肪組織に比べて2型糖尿病患者の脂肪組織でTctex1d2が過剰に発現していることを確認した。更に、ヒトの
内臓脂肪では皮下脂肪との比較してTctex1d2が過剰に発現していた。4.3T3L1脂肪細胞にTctex1d2をエレク
トロポーレーション法にて一過性に過剰に発現させて共焦点レーザー顕微鏡とcolorimetric assayを用い
て検討を行うと、インスリン刺激によるGLUT4のtranslocationは明らかに抑制され、2-deoxy glucose
（2DG）取り込みも有意に抑制された。5.3T3L1脂肪細胞でsiRNAを用いてTctex1d2をknock downするとイン
スリン刺激によるGLUT4のtranslocationと2DGの取り込みは有意に増加した。 
【方法と実験結果2：Tctex1d2がインスリン抵抗性を誘導する機序について】1.3T3L1脂肪細胞でTctex1d2
を過剰発現またはknock downさせてもGLUT4のtranslocationにおいて重要な作用を有するAktの燐酸化は、
インスリン刺激の有無で対照群と全く差がなかった。2.Tctex1d2がTctex1とアミノ酸配列で類似部分があ
ることからGLUT4のinternalizationにTctex1d2が関与しているか検討するも明らかな差はみられなかった。 
【方法と実験結果3：Syntaxin4の機能を調節している可能性について】1.Syntaxin4結合分子である可能性
について、GST-Syntaxin4によるpull down法と免疫沈降法で検討を行った。その結果、Tctex1d2が
Syntaxin4とインスリン非刺激下で結合しインスリン刺激後に解離することが判明した。2.インスリン刺激
によるDoc2bとSyntaxin4との結合についてTctex1d2が影響を及ぼす可能性について検討を加えた。その結
果、3T3L1脂肪細胞にTctex1d2を過剰発現させるとDoc2bのSyntaxin4への結合がインスリン刺激後に阻害さ
れ、Tctex1d2をknock downするとDoc2bのSyntaxin4への結合がインスリン刺激後でも認められること、
Syntaxin4によるpull down法において、Tctex1d2の蛋白量を一定とし同時に添加するDoc2bの蛋白量を増加
させるとTctex1d2のSyntaxin4への結合が明らかに減少することが判明した。 
【方法と実験結果4：脂肪細胞においてインスリン刺激に対して相加作用を有するGIPに着目し、GIPにより
Tctex1d2の有する抑制作用が解除されるかの検討】1.GIP刺激存在下ではTctex1d2のSyntaxin4への結合が
阻害され、同時にDoc2bのSyntaxin4への結合が可能となった。2.Tctex1d2の過剰発現下で抑制されたGLUT4
のtranslocationはGIPの添加で完全にrescueされることを見出した。 
【まとめ】1.Tctex1d2は脂肪細胞にインスリン抵抗性をもたらす新しい分子であることが判明した。
2.Tctex1d2はAktやGLUT4のinternalizationに影響を与えずに、GLUT4のtranslocationや糖の取り込みを抑
制していることが判明した。3.Tctex1d2とDoc2bはSyntaxin4上の結合部位を共有しており、Tctex1d2は
Doc2bの機能を抑制することでインスリン刺激によるGLUT4のtranslocationや糖取り込みを抑制しているこ
とが明らかとなった。4.GIPは脂肪組織におけるインスリン抵抗性を解除出来る可能性がある。 
